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A kinureninrendszer a triptofán metabolizmusának fő útja, amelynek során különböző neuroaktív vegyületek kelet-
keznek. A kinurénsav az excitátoros receptorok endogén antagonistája, amely preklinikai körülmények között neuro-
protektívnek bizonyult. A kinureninek kapcsolatba hozhatóak a neuroendokrin szabályozó folyamatokkal is. A stressz 
számos változást vált ki a kinureninrendszerben, ez a folyamat hozzájárulhat a stresszel kapcsolatos patológiás folya-
matokhoz. Az irritábilis bél szindróma és a gyomorfekély kialakulásának jól ismert a kapcsolata a pszichiátriai társbe-
tegségekkel és a stresszel. Kísérletes körülmények között a kinurénsav jótékony hatásúnak bizonyult, mivel csökken-
tette a bélben a gyulladásos folyamatokat és normalizálta a mikrocirkulációt. Izgalmas feladat a kinureninrendszer és 
a stressz kapcsolatának pontos megismerése, amely lehetőséget adhat a jövőben új terápiás lehetőségek kifejlesztésére. 
Orv. Hetil., 2015, 156(35), 1402–1405.
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Stress and the kynurenine pathway
The kynurenine pathway is the main route of tryptophan degradation which gives rise to several neuroactive me-
tabolites. Kynurenic acid is an endogenous antagonist of excitatory receptors, which proved to be neuroprotective in 
the preclinical settings. Kynurenines have been implicated in the neuroendocrine regulatory processes. Stress induces 
several alterations in the kynurenine metabolism and this process may contribute to the development of stress-related 
pathological processes. Irritable bowel disease and gastric ulcer are well-known disorders which are related to psychi-
atric comorbidity and stress. In experimental conditions kynurenic acid proved to be beneﬁ cial by reducing inﬂ am-
matory processes and normalizing microcirculation in the bowel. Further investigations are needed to better under-
stand the relations of stress and the kynurenines, with the aim of developing novel therapeutic tools for stress-related 
pathologies.
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Rövidítések 
3-OH-KYN = 3-hidroxi-kinurenin; AMPA = 2-amino-3-(5-
metil-3-oxo-1,2-oxazol-4-il)propánsav; IDO = indolamin-2,3-
dioxigenáz; KAT = kinurenin-aminotranszferáz; KMO = kinu-
renin-3-monooxigenáz; KYNA = kinurénsav; NMDA = 
N-metil-D-aszpartát; QUIN= kvinolinsav
Selye Jánosnak elévülhetetlen szerepe van a stresszelmé-
let kidolgozásában, ő írta le először a stressz kapcsolatát 
a hypothalamohypophysealis rendszerrel. Megkülön-
böztette az úgynevezett negatív stresszt vagy distresszt 
és a pozitív stressz, vagy más néven eustressz fogalmát. 
Fontos érdeme volt a stressz-szindróma leírása: mellék-
vese-hypertrophia, thymusatrophia és gyomorfekély [1, 
2]. Krónikus stressz fennállása esetén a szervezet meg-
próbál alkalmazkodni, és különböző adaptációs mecha-
nizmusok indulnak be. Kóros esetben megjelenhetnek 
szervkárosodások, mint például kardiológiai kompliká-
ciók vagy gyomor-bél rendszeri kórképek, így gyomor-
fekély vagy irritábilis bél szindróma is. Selye János mun-
kája megalapozta a stresszel kapcsolatos kutatásokat, és 
bár azóta számos előrelépés történt, ezen a területen 
még mindig több kérdés nem tisztázott. 
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Az utóbbi évek kutatásai alapján felmerül a kinurenin-
rendszer kapcsolata a stresszel. A kinureninrendszer a 
triptofán metabolizmusának fő útja, mivel a triptofán 
több mint 95%-a ezen az anyagcsereúton keresztül ala-
kul át [3]. A kinureninrendszer több neuroaktív vegyüle-
tet foglal magába, amelyek részben neurotoxikus, rész-
ben neuroprotektív tulajdonságúak lehetnek. Az első 
meghatározó lépés a triptofán enzimatikus lebontása, 
amelyet vagy a triptofán-2,3-dioxigenáz, vagy az indola-
min-2,3-dioxigenáz (IDO) végez, és ez a lépés határoz-
za meg az anyagcsere-útvonal sebességét. Az útvonal 
központi intermedier vegyülete az L-kinurenin, amely-
nél elágazik az anyagcsere. Az L-kinurenint a kinurenin-
aminotranszferáz (KAT) enzimek kinurénsavvá (KYNA) 
alakítják át, ez az egyetlen ismert endogén glutamátre-
ceptor-antagonista vegyület. Az L-kinurenin másik le-
hetséges átalakulási útja a kinurenin-3-monooxigenáz 
(KMO) enzime segítségével 3-hidroxi-kinureninné 
(3-OH-KYN) történő metabolizmus. A 3-OH-KYN egy 
többlépcsős folyamat során kvinolinsavvá (QUIN) ala-
kul, majd a folyamat végül a nikotinamid-adenin-dinuk-
leotid szintézisével fejeződik be (1. ábra). 
A 3-OH-KYN és a QUIN neurotoxikus hatású mole-
kulák, amelyek szabad gyökök képződését segítik elő, il-
letve a QUIN az N-metil-D-aszpartát (NMDA) típusú 
glutamátreceptorok agonistája. A KYNA az ionotrop 
glutamátreceptorok endogén antagonistája, amely képes 
gátolni az NMDA és a 2-amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-
oxazol-4-il)propánsav (AMPA) típusú glutamátrecepto-
rokat egyaránt. Emellett az alfa-7-nikotinos acetil-kolin-
receptorok nonkompetitív antagonistája, és újabb 
kutatások szerint a G-protein-kapcsolt GPR35 receptor 
agonistája is [4, 5, 6]. Az AMPA-receptoron a KYNA 
hatása dózisfüggő: kis koncentrációban facilitálja, maga-
sabb koncentrációban gátolja azt [7, 8]. A QUIN neuro-
toxikus és a KYNA neuroprotektív hatásait számos kísér-
letes munka bizonyította. A kinureninrendszer szerepét 
a neurotranszmisziós folyamatok és az idegrendszer-im-
munrendszer közötti kapcsolat szabályozásában is való-
színűsítik [9, 10]. 
A kinureninek szerepét korábban felvetették már a ne-
uroendokrin folyamatokban is. A 3-OH-KYN és a 3-hid-
roxi-antranilsav kis dózisban képes volt gátolni a leucin 
indukálta inzulinfelszabadulást patkányban izolált panc-
reassejteken [11]. Ovarectomizált nőstény patkányokon 
a QUIN intracisternalis adása képes volt stimulálni a lu-
teinizáló hormon felszabadulását, ezt a hatást a KYNA 
kivédte [12]. Egy másik vizsgálat leírta, hogy az L-asz-
partát csökkenti a corticotropin releasing hormon felsza-
badulását és fokozza az arginin-vazopresszin vagy más 
néven antidiuretikus hormon felszabadulását. A KYNA 
ezeket a hatásokat is képes volt kivédeni in vitro körül-
1. ábra A kinureninrendszer
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mények között [13]. Ezek az adatok felhívják a ﬁ gyelmet 
a kinureninek szabályozószerepére ﬁ ziológiás körülmé-
nyek között. Újabb eredmények pedig felvetették a ki-
nureninrendszer kapcsolatát a metabolikus szindróma 
kialakulásával is [14]. Az eredmények alapján valószínű-
síthető a kinureninrendszer szerepe az immunológiai és 
neuroendokrin folyamatokban egyaránt, és a stresszre 
adott adaptációs folyamatokban is.
Állatkísérletek során vizsgálták a stressz hatását egere-
ken, az új környezet szerepelt stressztényezőként, és az 
eredmények azt igazolták, hogy a stressz következtében 
az agy különböző területein megemelkedett a triptofán 
és az L-kinurenin szintje, valamint csökkent a szeroto-
nin/triptofán arány. Ez arra utal, hogy a stressz hatására 
a triptofán metabolizmusa a kinureninrendszer irányába 
tolódik el [15]. Később tanulmányozták a ragadozó je-
lenlétét, mint stressztényezőt, illetve az izoláció hatását 
is. A ragadozó jelenléte által kiváltott stresszeffektus tar-
tós változásokat idézett elő. Még 4 héttel később is ki-
mutatható volt az egerek agyában a kinureninszint emel-
kedése, a szerotoninszint csökkenése és a kinurenin/
szerotonin arány emelkedése. A változások elsősorban a 
hippocampusban, illetve a praefrontalis cortexben voltak 
jelentősek [16]. Az izoláció következtében szintén jelen-
tős változások voltak igazolhatóak az állatok agyában: 
csökkent a kinurenin/szerotonin arány az amygdala és a 
dorsalis raphe magok területén [17]. Mindezek az ered-
mények azt igazolják, hogy a stressz jelentős patokémiai 
változásokat képes elindítani az agyban, amelyek tartó-
san megváltoztatják az idegrendszer organizációját. 
Ezekben a folyamatokban jelentős szerepe lehet a kinu-
reninrendszernek, amely befolyásolhatja az immunrend-
szer működését és hozzájárulhat a depresszió kialakulá-
sához is.
Egy közelmúltban publikált humán vizsgálat felvetette 
a kinurénsav mint biomarker szerepét szkizofréniás bete-
gekben. A kísérlet során szkizofréniás betegeket és egész-
séges kontrollszemélyeket vetettek alá pszichológiai 
stressznek, és a nyál kinurénsavszintjét határozták meg. 
Az eredmények azt mutatták, hogy mind a betegek, 
mind az egészséges kontrollok esetén a saliva kinurén-
savszintje magasabb volt azoknál a pácienseknél, akiknek 
kisebb volt a stressztűrő képességük [18].
A pszichológiai stressz stimulálja az IDO enzimet, ez-
által a triptofán szintje csökken, a kinureninrendszer ak-
tiválódik, ezek a változások magyarázhatják a stressz in-
dukálta immunszuppresszív folyamatot és hangulati 
változásokat egyaránt [19]. 
A stresszel összefüggésbe hozható betegségek közül 
az irritábilis bél szindróma, illetve a gyomorfekély előfor-
dulása gyakoriak és súlyos következményekkel járhatnak, 
a megelőzésük emiatt kiemelkedően fontos. Az irritábilis 
bél szindróma egyértelműen szoros kapcsolatot mutat a 
pszichés státusszal, a neuroendokrin rendszer megválto-
zott működésével és a fokozott IDO-aktivitással [20, 
21]. A bélmucosában alacsonyabb, míg a plazmában ma-
gasabb KYNA-koncentrációt mértek irritábilis bél szind-
rómás betegekben, a KYNA-szint szoros korrelációt mu-
tatott a pszichés státusszal is [22]. A fenti eredmények 
alapján felmerült a KYNA esetleges terápiás hatása bél-
betegségekben. Állatkísérletes körülmények között a 
KYNA-kezelés képes volt csökkenteni a gyomorsavter-
melést és javítani mind a stressz indukálta, mind az alko-
hol indukálta gyomorfekélyeket [23]. Saját vizsgálataink 
alapján a gyulladásos bélbetegségek állatmodelljében 
mind a KYNA, mind egy szintetikus származéka, az 
SZR72 csökkentették a gyulladásos folyamatokat, nor-
malizálták a bél mikrocirkulációját és a bélmotilitást [24, 
25, 26]. Egy másik állatkísérletes modellben a stressz ha-
tását újszülött csibéken vizsgálták, a stresszhatást itt az 
izoláció és a corticotropin releasing hormon injekció je-
lentette. Intracerebroventricularisan beadott KYNA 
csökkentette az állatokban a stresszre adott magatartási 
válaszokat, vagyis a vokalizációt, illetve spontán motoros 
aktivitást, és alacsonyabb lett a plazma kortikoszteron-
szintje is [27]. Később sikerült azt is igazolni, hogy a 
KYNA ezen hatásai elsősorban az NR2A és NR2B alegy-
ségeket tartalmazó NMDA-receptorokhoz köthetők 
[28].
Ezek alapján elmondható, hogy a KYNA és szintetikus 
származékai ígéretes terápiás lehetőségek lehetnek a 
stresszel kapcsolatos betegségek, különösen irritábilis bél 
szindróma esetében.
Anyagi támogatás: Munkánk a Magyar Tudományos 
Akadémia és Szegedi Tudományegyetem Idegtudomá-
nyi Kutatócsoportja, a EUROHEADPAIN (FP7-Health 
2013-Innovation; Grant No. 602633), valamint a Nem-
zeti Agykutatási Program KTIA_13_NAP-A-III/9. és 
KTIA_13_NAP-A-II/17. azonosítószámú projektek tá-
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Szerzői munkamegosztás: A cikk elkészítésében a szerzők 
egyenlő arányban vettek részt, végleges változatát elol-
vasták és jóváhagyták.
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